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Kratak sadrzaj

Tokom poslednjih trideset godina intenzivno se istrazuju moguénosti za primenu
koloidnih vehikuluma tipa mikroemulzija za isporuku lekovitih supstanci na
odgovaraju¢e mesto u organizmu. Najveéi napori uloZeni su na polju istrazivanja
peroralne, dermalne/transdermalne, okularne i parenteralne isporuke lekova iz
mikroemulzija. Raznovrsna primena ovih sistema zasniva se na njihovim jedinstvenim
karakteristikama: termodinamicka stabilnost, dinamicki karakter i heterogenost
mikrostrukture, izuzetno (ultra) nizak medupovrsinski napon, velika medupovrsina i
znacajan kapacitet za solubilizaciju/rastvaranje hidrosolubilnih i liposolubilnih lekovitih
supstanci. Generalizovana zapazanja u sprovedenim istrazivanjima ukazuju na
efikasnost mikroemulzija tipa ulje u vodi (U/V), voda u ulju (V/U) i bikontinuiranih
mikroemulzija, kao i samo-mikroemulgujuéih sistema za isporuku lekova (eng. Self-
Microemulsifying Drug Delivery Systems — SMEDDS), u smislu poboljSavanja bioloske
raspolozivosti slabo rastvorljivih i/ili slabo permeabilnih lekova. Osim toga,
mikroemulzije se upotrebljavaju kao reakcioni medijumi za dobijanje nanocesti¢nih
nosaa za lekovite supstance tipa Cvrstih lipidnih nanodestica (eng. Solid Lipid
Nanoparticles — SLN) 1 polimernih nanocCestica, kao i za nanoinzinjering slabo
rastvorljivih lekovitih supstanci.

Kljuéne reci: mikroemulzioni sistemi za peroralnu, dermalnu/transdermalnu,
oftalmolosku ili parenteralnu isporuka lekova, SMEDDS, ¢vrste lipidne nanocestice,
nanoinzinjering lekova, polimerne nanocestice
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Mikroemulzije su viSe od Sest decenija predmet osnovnih istraZivanja.
Takode, ovi sistemi imaju raznovrsnu primenu u farmaceutskoj industriji, kao i
u brojnim drugim industrijskim granama (tercijarna eksploatacija nafte,
poljoprivredna, prehrambena, tekstilna, hemijska i kozmeticka industrija) (1). U
okviru obimnog naucno-istrazivackog rada, utvrdeno je da mikroemulzioni
sistemi mogu biti upotrebljeni kao vehikulumi/podloge sa znacajnim
potencijalom za isporuku razli¢itih lekovitih supstanci, a formulacije ovog tipa
se ve¢ nalaze na trziStu lekova kao komercijalno dostupni preparati (2,3).
Koloidni sistemi tipa mikroemulzija imaju i indirektan znacaj u farmaciji jer su
razvijene i patentirane metode u kojima se oni upotrebljavaju za dobijanje
nanocCesticnih nosaca farmakoloSki aktivnih supstanci (4-6). Sposobnost
mikroemulzija da se ponasaju kao vehikulumi za isporuku lekova ili sintezu
nanocestica proisti¢e iz specifiénih karakteristika njihove strukture i fizicko-
hemijskih osobina (2-7).

Pojam, struktura i osobine mikroemulzija

Mikroemulzije su koloidni sistemi koji se sastoje od vodene faze, uljane
faze i povrsinski aktivnih supstanci, pri ¢emu su fizicko-hemijske osobine
sastojaka i njihove koncentracije tako uskladene da se, na datoj temperaturi, oni
mesaju spontano i obrazuju jednofazne, homogene, termodinamicki stabilne
sisteme (Winsor IV sistemi ili jednofazne mikroemulzije) (7-9). Jednofazne
mikroemulzije su izotropne transparentne tecnosti niskog viskoziteta, tako da su
prema izgledu vrlo sli¢ne rastvorima (10). U tom kontekstu su ovi sistemi
tretirani sve do 1990-tih godina kada je pojam mikroemulzija redefinisan na
osnovu saznanja o njihovoj mikrostrukturi (11,12). Na mikroskopskom nivou to
su heterogeni sistemi 1 identifikovana su tri osnovna tipa strukture
mikroemulzija — V/U, U/V i bikontinuirana struktura. Kod mikrostrukture tipa
U/V (Slika 1a) i V/U (Slika 1b), sferi¢ne kapi dispergovane uljane ili vodene
faze, su homogeno distribuirane unutar kontinuirane vodene ili uljane faze, a na
medupovrSini je monomolekulski film od gusto pakovanih molekula
surfaktanta. Precnik kapi dispergovane faze mikroemulzija iznosi od 10 — 100
nm. Kod mikroemulzija sa bikontinuiranom strukturom, i voda i ulje su
kontinuirane faze koje se uzajamno prozimaju, a izmedu njih je medupovrsina
na kojoj se nalazi fleksibilni, kontinuirani, monomolekulski film tenzida
(Slika 1b-c)(12). Ocigledno je da sam naziv — mikroemulzije, koji su uveli
Shulman 1 sar. 1959. god. (13), nije u skladu sa strukturom koja je organizovana
na nanometarskom nivou. Ipak, zadrZan je u strucnoj literaturi do danas.

U novijim pristupima, ovi izuzetno slozeni sistemi se sagledavaju iz ugla
dinamickog karaktera njihove mikrostrukture $to dodatno komplikuje fizicko-
hemijsku karakterizaciju. Istice se da su mikroemulzije jednofazni sistemi u
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¢ijoj strukturi su prisutne fuzionisane kapi ulja ili fuzionisane kapi vode, tako da
nema dispergovane faze u pravom smislu, odnosno, da mikroemulzija nije
emulzija sa malim kapima, ve¢ kompleksna tvorevina sa medusobno
isprepletanim uljanim i vodenim podrucjima (14,15).

<) d)

Slika 1.  Osnovni tipovi strukture mikroemulzija:
a) ulje u vodi (2R = (10-100) nm) b) voda u ulju; c) bikontinuirana
stuktura; d) fotomikrografija bikontinuirane strukture dobijena
elektronskom mikroskopijom (12)

Figure 1. The most commonly microemulsion microstructures:
a) oil-in-water (2R = (10-100) nm); b) water-in-oil; c¢) bicontinuous;
d) electron photomicrography of bicontinuous microstructure (12)

U pogledu veli¢ine kapi dispergovane faze, mikroemulzije se granice sa
disperzijama micela i sa nanoemulzijama. Precnik micela iznosi nekoliko
nanometara (do 10 nm) i unutar agregata amfifila, za razliku od mikroemulzija,
nema jasno definisanog rezervoara dispergovane faze. Kod nanoemulzija, koje
se jos zovu i ultrafine emulzije, miniemulzije i submikronske emulzije, pre¢nik
kapi dispergovane faze obicno iznosi nekoliko stotina nanometara.
Nanoemulzije su transparentni ili slabo opalescentni sistemi, a sustinski se
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razlikuju od mikroemulzija po tome S§to su termodinamicki nestabilne.
Mikroemulzije su, za razliku od (makro)emulzija 1 nanoemulzija,
termodinamicki stabilni sistemi. Osim toga, zbog veliCine kapi, ovi sistemi se
razlikuju i po izgledu - mikroemulzije su prozirne, a emulzije imaju neproziran,
mlecan izgled. Mikroemulzija se obrazuje spontano vodena teznjom sistema za
uspostavljanjem termodinamicke ravnoteze. Nasuprot tome, za obrazovanje
nanoemulzija i emulzija je neophodno dovodenje toplotne i/ili mehanicke
energije u sistem. Osim toga, tip strukture i fizi¢ka stabilnost mikroemulzija ne
zavise od postupka izrade i duzine lagerovanja, ve¢ ih odreduju fizicko-
hemijske osobine i koncentracija sastojaka i temperatura (7,16). Preduslov za
obrazovanje mikroemulzionih sistema je uspostavljanje ultraniskog
medupovrsinskog napona ( < 10° mN/m), koji je oko 1000 puta nizi nego kod
emulzija i1 zahteva vecu koncentraciju tenzida nego $to je uobicajeno potrebno
za obrazovanje emulzija (17). Cesto je potrebno da se osim primarnog amfifila
u sistem uvede i sekundarni amfifil koji ima ulogu kosurfaktanta 1 koji
doprinosi snizenju povrsinskog napona izmedu ulja i vode (7-9).

Problem karakterizacije strukture 1 fizicko-hemijskih  osobina
mikroemulzija je u zizi interesovanja istrazivata viSe od trideset godina.
Najcesce koris¢ene metode i tehnike za sticanje informacija o veli¢ini i obliku
kapi, polidisperzitetu, koeficijentu difuzije, agregaciji kapi 1 dinamici
koalescencije, termodinamici obrazovanja i drugim aspektima u sistemima tipa
mikroemulzija, baziraju se na merenju elektricne provodljivosti (18) 1
viskoziteta (19,20), statickom i dinamickom rasipanju svetlosti, neutrona ili X-
zraka (eng. scattering methods), nuklearnoj magnetnoj rezonanci (NMR),
dielektricnoj relaksaciji, fluorescenciji, diferencijalnoj skenirajucoj kalorimetriji
(21) i dr. Karakterizacija strukture mikroemulzija je komplikovana zbog toga
§to su ovi sistemi organizovani na submikronskom nivou, a s druge strane,
svaka tehnika ima izvesna ogranicenja. Da bi se stekla Sto jasnija slika o
fizi¢ko-hemijskim osobinama i strukturi mikroemulzija neophodno je da se
kombinuje viSe razliitih tehnika koje bi trebalo da su uzajamno
komplementarne (7,18).

Mikroemulzije kao nosaci lekovitih supstanci

Prvu studiju u kojoj je istrazivana upotreba mikroemulzija kao
potencijalnih vehikuluma za isporuku lekovitih supstanci objavili su Aftwood i
sar. 1974. godine (23), a tokom godina, kontinuirano je rasla zainteresovanost
istrazivaca za ovo podrucje njihove primene. Glavne prednosti mikroemulzija
kao potencijalnih nosaca za isporuku lekovite supstance u poredenju sa drugim
koloidnim nosa¢ima su: jednostavna izrada, dugorocna stabilnost i znacajan
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kapacitet za solubilizaciju/rastvaranje i hidrosolubilnih i liposolubilnih sastojaka
(2,3).

Mikroemulzije su dobri vehikulumi za lekovite supstance koje su tesko
rastvorljive u vodi i/ili teSko rastvorljive u ulju. Prakti¢no, rastvorljivost leka u
mikroemulziji je ¢esto znacajno veca u odnosu na Ciste rastvarace, odnosno,
koli¢ina solubilizovanog leka u mikroemulziji je obi¢no veéa u odnosu na
maksimalnu koncentraciju solubilizovane supstance u disperziji micela. Takode,
u istrazivanjima je uoceno raznovrsno ponasanje miroemulzionih sistema u
pogledu kinetike oslobadanja solubilizovanog/rastvorenog leka. Kapacitet
mikroemulzija za solubilizaciju/rastvaranje lekovite supstance i njeno
oslobadanje iz vehikuluma zavise od fizicko-hemijskih osobina i koncentracija
sastojaka (uljana faza, vodena faza, surfaktant, kosurfaktant) i lekovite
supstance, kao i od tipa strukture mikroemulzije (U/V, V/U, bikontinuirana)
(2,3).

U/V  mikroemulzioni sistemi znacajni su pre svega za efikasnu
solubilizaciju supstanci koje imaju ograni¢enu rastvorljivost u vodi (2). U
istrazivanjima je uoCeno da je za povecanje rastvorljivosti hidrofobne lekovite
supstance, potrebno da ona ima dobru rastvorljivost u uljanoj fazi U/V
mikroemulzionog sistema. Medutim, polarna ulja u kojima je rastvorljivost
liposolubilnih lekova najveca, nisu uvek ona koja mogu da formiraju U/V
mikroemulzije za dati sastav (24). Liposolubilne supstance u U/V mikroemulziji
se najverovatnije rastvaraju u dispergovanoj uljanoj fazi i/ili su smeSteni u
medupovrSinskom filmu u podrucju hidrofobnih repova molekula amfifila, i
zbog toga imaju ograni¢enu difuziju i oslobadaju se sporo (u skladu sa
koeficijentom lipidno/vodene raspodele lekovite supstance). Nasuprot tome,
hidrosolubilni lekovi su predominantno rastvoreni u kontinuiranoj vodenoj fazi,
difunduju bez ogranicenja (proporcionalno zapreminskoj frakciji vodene faze) i
oslobadanje iz vehikuluma je brzo (2,25).

V/U mikroemulzije su pogodne za solubilizaciju hidrosolubilnih aktivnih
supstanci tipa peptida i nukleotida. U ovakvim sistemima vehikulum pruza
izvesnu zastitu leku od nepovoljnih uslova u GIT-u kao Sto su nizak pH u
zelucu 1 enzimska akvnost. Osim toga, surfaktant 1 kosurfaktant iz
mikroemulzionog vehikuluma cesto povecavaju permeabilnost bioloskih
membrana i resorpciju leka. Medutim, ne bi trebalo zanemariti eventualne
interakcije peptida i proteina sa tenzidima, koji su obi¢no zastupljeni u relativno
visokim koncentracijama u mikroemulzionom vehikulumu, i1 sledstvenu
denaturaciju i1 gubitak bioloske aktivnosti leka. Rezultati ispitivanja V/U
mikroemulzija ukazuju na brzo oslobadanje liposolubilnog leka iz spoljasnje
uljane faze, ali i na ograniceno oslobadanje hidrosolubilnog leka iz unutrasnje
vodene faze (2,25).
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Bikontinuirane mikroemulzije, u principu, mogu da se opterete relativno
visokim koncentracijama bilo liposolubilnih bilo hidrosolubilnih lekova, a
njihova difuzija u vehikulumu i oslobadanje su relativno brzi (2,25).

Amfoterni lekovi (npr. nesteroidni antireumatici) ispoljavaju povrsinski
aktivnost, pa mogu da interaguju sa sastojcima mikroemulzije, uz eventualno
modifikovanje faznog ponasanja sistema i kinetike oslobadanja leka (2,3,26,27).

Peroralna primena mikroemulzionih sistema

U brojnim studijama istrazivane su mogucnosti upotrebe mikroemulzija
kao nosaca za isporuku lekova koji imaju nisku biolosku raspolozivost kada se
primene per os zbog slabe rastvorljivosti ili nestabilnosti u GIT-u (2,25).
Predominantno su ispitivane U/V mikroemulzije zbog toga Sto se kapljicna
struktura U/V mikroemulzija odrzava pri razblazivanju sa bioloskim te¢nostima
(vodena faza). Peroralna primena V/U mikroemulzija kompromitovana je
¢injenicom da se one mogu destabilizovati kada se razblaze vodenom fazom, pri
¢emu moze do¢i do fazne separacije ili inverzije faza, Sto se odrazava i na
distribuciju leka. Osim toga, kod V/U mikroemulzija nema jasne korelacije
izmedu veliC¢ine kapi i1 oralne raspolozivosti, nasuprot U/V mikroemulzijama.
Ipak, istrazivanja su pokazala da su V/U mikroemulzije vrlo dobri kandidati za
solubilizaciju hidrofilnih aktivnih supstanci peptidne i proteinske strukture, jer
im mogu pruziti zastitu od kisele sredine u Zelucu i proteolize (25). Do sada je
istrazivana peroralna isporuka insulina, vazopresina i ciklosporina A, iz V/U
mikroemulzija (28). Kao potencijalni vehikulumi za peroralnu isporuku lekova
upotrebljavaju se i mikroemulzioni prekoncentrati (SMEDDS). To su izotropni
rastvori ulja, surfaktanta, kosurfaktanta i lekovite supstance, koji sa
odgovaraju¢om koli¢inom vodene faze (te¢nost u GIT-u), uz blagu agitaciju
(crevna peristaltika), formiraju mikroemulziju tipa U/V. Primenom SMEDDS
postignuto  je znaCajno  poboljSanje u pogledu  reproduktivnosti
farmakokinetickih parametara i bioloske raspolozivosti kod lekovitih supstanci
koje se prakti¢no ne rastvaraju u vodi i slabo se resorbuju iz GIT-a (ciklosporin
A (29,30), simvastatin (31), koenzim Q10 (32)). Formulacije mikroemulzija i
samo-mikroemulzija u kojima je rastvorena lekovita supstanca, izraduju se u
obliku mekih Zelatinskih kapsula, tvrdih zelatinskih kapsula ili kao visedozni
teCni farmaceutski preparati za peroralnu primenu.

SMEDS formulacija koja je razvijena do komercijalnog nivoa, namenjena
je za peroralnu isporuku ciklosporina A (33). Ovaj hidrofobni cikli¢ni
undekapeptid je snazan imunosupresiv i primenjuje se kod transplantacije
organa (bubreg, jetra) i u terapiji nekih autoimunih oboljenja (psorijaza,
reumatoidni artritis). Ciklosporin A posle oralne primene ne podleze enzimskoj
degradaciji u GIT-u, pa je glavni razlog za njegovu ogranicenu biolosku
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raspolozivost i visoku inter- i intraindividualnu farmakokineticku varijabilnost,
niska i varijabilna resorpcija zbog velike molekulske mase i izrazene
lipofilnosti. Svajcarska kompanija Novartis, razvila je najpre preparat
Sandimmune® za per os primenu cilkosporina A. To je rastvor ciklosporina A u
kukuruznom ili maslinovom ulju, uz dodatak polietoksiliranih glicerida
(surfaktant), koji je formulisan u obliku mekih Zelatinskih kapsula (sadrze po 25
mg ili 100 mg ciklosporina A) i kao viSedozni te¢ni preparati za oralnu upotrebu
(koncentracija leka je 100 mg/ml). Studije su pokazale da se primenom
Sandimmune®, poveéala oralna raspolozivost ciklosporina A, najverovatnije
usled lipolize triglicerida do parcijalnih glicerida koji pospesuju emulgovanje in
situ 1 resorpciju leka. Takode, varijabilnost farmakokinetickih parametara je u
izvesnoj meri smanjena (34,35).

Ista farmaceutska kuéa je razvila i SMEDDS formulaciju pod zasti¢enim
nazivom Neoral®. To je rastvor ciklosporina A u samomikroemulgujuéoj
izotropnoj smesi mono-, di- i triglicerida iz kukuruznog ulja i nejonskog
solubilizatora (PEG-40 hidrogenizovano ricinusovo ulje). Neoral® u GIT-u
obrazuje mikroemulziju, tako da je lek solubilizovan u kapima nanometarskih
dimenzija Sto znacajno povecava njegovu ukupnu rastvorljivost i biolosku
raspolozivost (34,35).

U brojnim studijama je demonstrirana superiornost SMEDDS (Neoral®)
u odnosu na uljani rastvor (Sandimmune™). Utvrdeno je da resorpcija
ciklosporina A zavisi od veli¢ine kapi dispergovane faze i prirode uljane faze.
Takode, resorpcija ovog leka iz SMEDDS-a je predvidljviija, brza i obimnija
nego iz uljanog rastvora i redukovana je farmakokineticka varijabilnost (34,35).
Zbog toga, Neoral® i Sandimmune® uprkos tome $to se radi o istom
farmaceutskom obliku (te¢ni preparat za peroralnu primenu i meke zelatinske
kapsule) i istoj koncentraciji/dozi lekovite supstance, nisu bioloski ekvivalentni
preparati i neophodno je prilagodavanje doze i rezima doziranja, ako se tokom
terapije javi potreba za zamenom jednog preparata drugim (Tabela I) (36,37).
Sandimmune” i Neoral® su registrovani u Srbiji. Na svetskom trzistu, osim
Neoral®-a, nalazi se jo§ nekoliko SMEDDS formulacija sa ciklosporinom A u
obliku te¢nih preparata za peroralnu primenu i/ili mekih Zelatinskih kapsula,
koji su mu biolodki ekvivalentni (Gengraf® (Abbot Labs., SAD) i nekoliko
generickih lekova razlicitih proizvodaca (Tabela I)).

Garti i sar. (38) su patentirali novu generaciju mikroemulzionih sistema,
U — mikroemulzije. To su unapredene SMEDDS formulacije, koje mogu da
obrazuju mikroemulziju sa bilo kojom koli¢inom vode. Tokom mesanja ovih
sistema sa vodenom fazom, najpre se formira V/U mikroemulzija, koja se sa
daljim povecanjem sadrzaja vode kontinuirano, bez separacije faza,
transformiSe u U/V mikroemulziju. U-mikroemulzije se mogu upotrebiti za
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solubilizaciju hidrosolubilnih i liposolubilnih lekova, a pogodne su za
dermalnu/transdermalnu i peroralnu primenu. Do sada su sprovedena ispitivanja
U-mikroemulzija za isporuku hidrofobnog leka celekoksiba Cija je resorpcija iz
GIT-a veoma varijabilna (39), kao i nekih nutritivnih sastojaka (fitosteroli (40),
likopen (41), lutein (42)) koji se nalaze u dijetetskim suplementima. Istrazivane
su transformacije mikrostrukture U-mikroemulzija tokom razblaZzivanja sa
vodenom fazom i utvrdeno je da kod ovih sistema postoji direktna veza izmedu
mikrostrukture, kapaciteta za solubilizaciju i bioloske raspolozivosti leka (39).

Tabela I. Doziranje farmaceutskih preparata ciklosporina A za peroralnu primenu
(32,33)

Table I. Dosages for Cyclosporine A oral delivery (32,33)

Zasti¢eno ime Peroralna Parenteralna
Indikacija leka primena primena
(mg/kg/dan) (mg/kg/dan)
14-18,
Transplantacija uz postepeno
P ! Sandimmune”" smanjenje na 5-6

organa

5-10 tokom 1-2

nedelje
Neoral” * il 7-9,uz
bioloski postepeno i

ekvivalentan
genericki lek*

smanjenje na
5-10 tokom 1-2

nedelje
®a
o Neoral ili 254
Reumatoidni bioloski i -
artritis ekvivalentan (u dvz podeljene
genericki lek* oze)
®a ..
lt\)l_e?r?ll(_ ili 254
Psorii ioloSki . -
sorijaza ckvivalentan (u dve podeljene
doze)

genericki lek*

*Bioloékg@gkvivalentni lekovi tipa SMEDDS: Neoral®ab(Novartis, Svajcarska),
Gengraf (AEbott Laboratories, SAD), Cyclosporige (Eon Labs, SAD),
Cyclosporine (Apotex Corp., SAD), Cyclosporine (Pliva, Inc., Hrvatska)

* vi§edozni te¢ni preparat za peroralnu primenu i meke Zelatinske kapsule

b meke zelatinske kapsule
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Mikroemulzije za dermalnu/transdermalnu isporuku lekova

Sprovedena su mnogobrojna in vitro i in vivo istrazivanja potencijala
razli¢itth mikroemulzionih vehikuluma za poboljSanje isporuke lekova preko
koze. Pokazalo se da mikroemulzione formulacije mogu da budu superiornije i
za transdermalnu i za dermalnu isporuku aktivnih supstanci, u poredenju sa
vodenim i uljanim rastvorima, hidrogelima, emulzijama, liposomima ili
micelama. Mikroemulzije su narocito efikasni vehikulumi/podloge za isporuku
liposolubilnih lekova, ali izgleda da postoji prednost i kod primene
hidrosolubilnih lekovitih supstanci preko koze. PoboljSanje kutane isporuke
lekova najverovatnije se bazira na dobroj rastvorljivosti supstanci u
mikroemulzionom vehikulumu. Osim toga, mikroemulzije odnosno, brojni
ekscipijensi koji ulaze u njihov sastav (izopropilmiristat, izorpopilpalmitat,
triacetin, izostearilizoistearat, srednjelancani trigliceridi, oleinska kiselina,
fosfolipidi, etanol, propilenglikol, 1-dekanol, 1-oktanol), su poznati kao
inhenseri permeacije. UocCeno je da maksimalna brzina isporuke leka iz
njegovog vehikuluma, zavisi od unutras$nje mobilnosti leka u vehikulumu, koju
odreduju sastav i unutrasnja struktura mikroemulzije. Medutim, jo§ uvek nije u
potpunosti rasvetljena korelacija izmedu mikroemulzione strukture/sastava i
potencijala za isporuku leka (43,44).

Uprkos brojnim in vitro i in vivo studijama mikroemulzionih sistema za
isporuku lekova preko koze, ovaj aspekt nije jo§ uvek komercijalizovan. Glavni
razlog je visoka koncentracija tenzida i moguca iritacija koZe na mestu primene
do koje bi mogli da dovedu upotrebljeni surfaktanti. Kako bi se prevazislo ovo
ograni¢enje, intenzivnho je razmatrana mogucénost da se formuliSu
mikroemulzioni sistemi na bazi lecitina. Medutim, dodatni problem koji se ovde
javio je neophodnost za kosurfaktantima kao $to su propanol, butanol, pentanol
ili heksanol, koji su toksi¢ni. Zbog toga je najveéi broj ispitivanih sistema
stabilizovan nejonskim tenzidima kojima se pripisuje nizi iritacioni potencijal
(polisorbati, estri sorbitana, gliceridi, estri poliglicerola, polioksietilenski alkil
etri, polioksietilenski alkil estri). Dodatno, i sastojci koji se ponasaju kao
inhenseri permeacije mogu da povecaju rizik za iritaciju koze. Efekat mnogih
inhensera zavisi od upotrebljene koncentracije, zbog Cega je potrebno da se
odredi optimalna koncentarcija za odredeni mikroemulzioni sistem (43,44).

S obzirom da su U/V, V/U i bikontinuirane mikroemulzije njutnovske
te¢nosti niskog viskoziteta, ispitivane su i moguénosti da se formulacijama ovog
tipa modifikuje viskozitet koris¢enjem Zelatine (45), karbomera (46), Aerosila®
(47), ksantan gume (48), odnosno da se njihova reoloska svojstva prilagode
nameni proizvoda. Takode, istrazivan je uticaj reoloskih karakteristika
(viskozitet) na potencijal za isporuku lekovite supstance, ali jo§ uvek u literaturi
nema opstih zakljucaka.
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Mikroemulzije za parenteralnu i oftalmoloSku isporuku lekova

Publikovane su i studije u kojima su nacinjeni pokusaji da se prednosti
mikroemulzionih vehikuluma eksploatiSu za poboljSanje parenteralne i
oftalmoloske isporuke lekova. Iz ugla parenteralne i oftalmoloske primene,
pored generalnih prednosti mikroemulzionih formulacija, od znacaja su i mala
veli¢ina kapi (£ 100 nm) i nizak viskozitet, tako da su formulacije bistre, lako se
filtriraju (ukljucujuéi i mogucnost sterilizacije filtracijom kroz membranske
filtre) 1 jednostavno se primenjuju (2,3).

Tokom protekle dve decenije od strane nekoliko istrazivackih timova
proucavana je potencijalna primena mikroemulzija za okularnu isporuku lekova
sa ciljem prevazilaZzenja osnovnih nedostataka konvencionalnih preparata tipa
kapi za o¢i kao Sto su niska okularna raspolozivost leka (primarno, zbog
kornealne barijere) i potreba za u¢estalom primenom zbog brzog odstranjivanja
leka sa mesta primene nazolakrimalnom drenazom. U cilju izbegavanja rizika
od okularne netoleranacije, ispitivane su formulacije sa maksimalno
redukovanim koncentracijama surfaktanta i kosurfaktanta, a najcesce koriS¢eni
tenzidi su poloksameri i1 lecitin (49). In vivo studije na zeCevima i
dobrovoljcima pokazale su produzeno delovanje pilokarpina iz mikroemulzije,
tako da je poboljSana njegova okularna raspolozivost i smanjena ucestalost
primene leka. Predlozeni mehanizam produzenog delovanja pilokarpina bazira
se na adsorpciji kapi uljane faze U/V mikroemulzija na roznjacu, tako da se
izbegava brza eliminacija nazolakrimalnom drenazom i prakticno, predstavljaju
rezervoar leka (49-53).

U dosadasnjim istrazivanjima je pokazano da U/V mikroemulzije
povecavaju rastvorljivost tesko rastvorljivih lekova (npr. flurbiporfen (54,55),
felodipin (56), all trans retinolna kiselina (57)), u poredenju sa rastvorljivos¢u u
puferima, Sto ih ¢ini potencijalno znacajnim vehikulumima za i.v. primenu
ovakvih lekova. V/U mikroemulzije za i.m. primenu mogu da obezbede zastitu
peptidnim lekovima koji su nestabilni u bioloskoj sredini (58). Glavna prepreka
za opseznije istrazivanje parenteralnih mikroemulzija je suzen izbor fizioloski
prihvatljivih ekscipijenasa koji se mogu primenjivati parenteralno, pre svega
surfaktanta i kosurfaktanta. Takode, istrazivanja bi morala da obuhvataju i in
vivo studije hemodinamskog odgovora (acido-bazna ravnoteza, gasovi u krvi,
elektroliti plazme, arterijski krvni pritisak) nakon primene ovakvih formulacija
(3).

Mikroemulzije za dobijanje nanocestica

Mikroemulzije imaju jedinstvenu kombinaciju osobina (termodinamicka
stabilnost, dinamicki karakter mikrostrukture i kapacitet za solubilizaciju
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sastojaka razli¢ite polarnosti) na kojima se temelji njhova primena kao reaktora
za dobijanje nanocestica (4-6,15,59).

Nanocestice dobijene iz mikroemulzija uglavnom imaju precnik koji je u
najve¢oj meri odreden preénikom dispergovane faze upotrebljene
mikroemulzije, i ujednacene su veli¢ine (nizak indeks polidisperziteta). Osim
toga, scale up je relativno jednostavan ukoliko se reakcioni sistem optimizira na
odgovarajuci nacin. Generalni nedostaci ovog pristupa za dobijanje nanocestica
poticu od visoke koncentracije surfaktan(a)ta i kosurfaktan(a)ta, pa se
preporucuje upotreba biokompatibilnih rastavaraca (npr. dietilenglikol
monoetiletar, etanol, izopropanol) i nejonskih  surfaktanata tipa
polioksietilenskih alkil etara i estara, poloksamera, polisorbata i amfoternih
fosfatidilholina. Pored toga, preciS¢avanje suspenzije nanocestica i njihovo
izolovanje iz reakcionog medijuma, obi¢no ultrafiltracijom, diultrafiltracijom,
ultracentrifugiranjem ili dijalizom, moZe znacajno da poveca troskove
dobijanja, a za dobijanje nanocestica u suvom obliku potreban je naknadni
proizvodni proces u smislu uklanjanja velikih koli¢ina vode (evaporacija u
vakuumu ili liofilizacija) (4-6,15,59).

Gasco 1 sar. (60) su pocetkom 1990-tih razvili metodu za dobijanje
¢vrstih lipidnih nanocestica iz U/V  mikroemulzija. Masna faza ovih
mikroemulzija su masne kiseline i/ili gliceridi sa tatkom topljenja iznad 50 °C
(Cvrsti lipidi). Lipidi i vodena faza koja sadrzi smeSu lecitina (surfaktant) i
zucnih soli i butanola (kosurfaktanti), odvojeno se zagreju na 60-70 °C, a zatim
se pomesaju 1 nastaje U/V mikroemulzija. Vru¢a mikroemulzija se nakon toga
postepeno rasprsi u velikoj koli¢ini hladne vode (2-3 °C). Usled razblazivanja
vodom i sniZzenja temperature ispod tacke topljenja uljane faze, mikroemulzija
se razrusava, a dispergovana lipidna faza rekristaliSe formirajucéi lipidne
nanocestice. Mikroemulziona tehnika primenjena je za dobijanje SLN kao
nosaca za teSko rastvorljive lekove (paklitaksel (taksol) (61), ciklosporin A
(62)). SLN sa ciklosporinom A imale su precnik ispod 300 nm (Slika 2), a u
Cestice je inkorporirano do 13 % leka (62). Ista tehnika primenjena je i za
dobijanje biokompatibilnih SLN od emulguju¢eg voska i nejonskih tenzida tipa
poliokisetilenskih alkil etara. Ovaj tip SLN ispitivane su kao potencijalni nosaci
za ciljnu isporuku tiamina u CNS. SLN su oblozZene tiaminom, a srednji
dijametar cCestica iznosio je oko 70 nm (Slika 3), sa niskim indeksom
polidisperziteta (63). Ova metoda primenjena je i za dobijanje katjonskih SLN
uvodenjem stearilamina u lipidnu fazu, uz surfaktante nejonskog tipa, ili je u
masnoj fazi emulgujuc¢i vosak, a mikroemulzija je stabilizovana katjonskim
tenzidom (cetiltrimetilamonijumbromid). Katjonske SLN se ispituju kao
potencijalni nosa¢i u genskoj terapiji za isporuku DNA koja se preko
specificnih liganada vezuje za povrsinu nanocestica (64,65).
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Slika 2. Fotomikrografija SLN sa ciklosporinom A (bar - 100 nm) (58)
Figure 2. Photomicrography of SLN containing Cyclosporine A
(bar - 100 nm) (58)

Slika 3. Fotomikrografija SLN obloZenih tiaminom (59)
Figure 3. Photomicrography of thiamine-coated SLN (59)



Mikroemulzije su upotrebljene i za dobijanje nanocestica hidrofobnih
lekova njihovom direktnom precipitacijom u vodenom jezgru V/U
mikroemulzija (tehnika mikroemulgovanja-metod difuzije rastvaraca) (66,67).
Najpre se hidrofobna lekovita supstanca rastvara u nepolarnoj/uljanoj fazi U/V
mikroemulzije. Mikroemulzija se zatim razblazi sa vodom. Tokom
razblazivanja, dispergovana nepolarna faza difunduje u spoljasnju, $to drasticno
smanjuje rastvorljivost leka i dovodi do njegove precipitacije i obrazovanja
suspenzije nanocCestica. Ovaj postupak je uspe$no primenjen za dobijanje
nanocestica nimesulida (66) i1 grizeofulvina (67). Nanocestice nimesulida
dobijene su u biokompatibilnom mikroemulzionom sistemu
lecitin/izopropilmiristat/voda/n-butanol ili izopropanol. Dijametar nanocestica
bio je 4,5 — 6 nm sa uskom distribucijom (Slika 4), i nije zavisio od
formulacionih parametara (66). Medutim, ovom tehnikom dobijene su
nanocestice grizeofulvina manje od 100 nm sa niskim polidisperzitetom tek
kada je izvrSena optimizacija koncentracije kosurfaktanta. Takode, brzina
rastvaranja grizeofulvina iz nanocestica, je trostruko povecana (67).

b o e Sk R - lhg
tomikrografija nanocestica nimesulida dobijenih metodom
difuzije rastvaraca (62)
Figure 4. Photomicrography of nimesulide nanoparticles obtained by

solvent-diffusion method (62)
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Gasco 1 Trotta (4) su razvili jednostavnu metodu za dobijanje
poli(alkilcijanoakrilatnih)  nanokapsula u  farmaceutski  prihvatljvim
mikroemulzijama V/U tipa (metoda polimerizacije na medupovrsini). U
mikroemulzionom reakcionom medijumu cijanoakrilatni monomer, aktiviran
inicijatorom (jon ili radikal), podleZe polimerizaciji. Polimer se formira in situ
tako da polimerna membrana prati konture unutrasnje faze V/U mikroemulzije
(Slika 5). Ispitivanja su pokazala da ukoliko se lekovita supstanca doda posle
polimerizacije dolazi do njene sorpcije na povrSini nanokapsula u stepenu koji
zavisi od afiniteta izmedu polimera i leka. Ako se lek uvede u sistem pre
polimerizacije dolazi do njegove inkapsulacije u unutraSnjost nanokapsule.
Utvrdeno je da efikasnost u pogledu inkapsulacije leka zavisi od njegove
relativne molekuske mase i naelektrisanja (68). Visoka efikasnost inkapsulacije
ovom metodom uocena je kod hidrofilnih lekova tipa peptida i proteina (npr. 95
% za insulin) (69).

Slika 5. Fotomikrografija poli(etil 2-cijanoakrilatnih) nanokapsula
dobijenih metodom polimerizacije na medupovrsini (64)

Figure 5. Photomicrography of poly(ethyl 2-cyanoacrylate) nanocapsules
obtained by interfacial polymerisation (64)
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Osnovni pravci u daljem istraZivanju mikroemulzija

Istraziva¢i predvidaju da ¢e formulacije na bazi mikroemulzija i
SMEDDS postati znacajan deo trzista lekova u skoroj buducnosti. Jo§ uvek
naznacCajniji generalni problem, u vezi sa formulisanjem mikroemulzionih
vehikuluma odnosi se na prihvatljivost ekscipijenasa, pre svega surfaktanata,
jer su neophodni u relativno visokim koncentracijama. To dovodi u pitanje
biolosku prihvatljivost i ekonomicnost ovih sistema. Zbog toga se akcenat
stavlja na istrazivanje mikroemulzionih formulacija u ¢iji sastav ulaze
ekscipijensi sa stepenom cistoce za ishranu (eng. food grade), odnosno, sa
statusom bezbednih za peroralnu primenu (eng. orally safe) ili su generalno
prepoznati kao bezbedni (eng. Generally Recognised As Safe - GRAS). Od
posebnog znaCaja su fosfatidilholini i novije, biokompatibilne povrSinski
aktivne supstance tipa glicerida, alkil poliglukozida, estara saharoze, estara
poliglicerola. Sa druge strane, ulazu se napori da se na osnovu studija faznog
ponaSanja sistema i primenom in silico optimizacionih metoda (70-72),
formulisu farmaceutski prihvatljive mikroemulzije sa minimalnim sadrzajem
tenzida i sa predvidljivim ponasanjem u bioloskoj sredini.
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Microemulsion systems - characteristics
and application in drug delivery

Ljiljana Djekic*, Marija Primorac

Department of pharmaceutical technology and cosmetology,
Faculty of pharmacy, Vojvode Stepe 450, Belgrade

Summary

During the last three decades there were intensive investigations on potential
application of microemulsion colloidal vehicles in drug delivery. Researchers had put
the greatest effort in investigation of oral, dermal/transdermal, ocular and parenteral
delivery of drugs from microemulsions. Numerous applications of these systems lie in
their unique properties: termodinamical stability, heterogenous microstructure with
dynamic character, ultralow surface tension, large interface area and significant capacity
for solubilisation of hydrophilic and lipophilic drugs. In general, the observations
obtained within numerous studies, pointed out the efficacy of O/W, W/O and
bicontinuous microemulsions, as well as Self~-Microemulsifying Drug Delivery Systems
(SMEDDS), to improve bioavailability of drugs with low solubility and/or low
permeability. Therefore, microemulsions are current reaction media for synthesis of
nanoparticulate carriers of drugs (Solid Lipid Nanoparticles (SLN), polymeric
nanoparticles) as well as for nanoingenireeng of poorly soluble drugs.

Key words: microemulsion systems for oral, dermal/transdermal,
ocular or parenteral drug delivery, SMEDDS,
Solid Lipid Nanoparticles, nanoingenireeng of drugs,
polymeric nanoparticles
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